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Abstract
Antiphospholipid syndrome is an autoimmune disease with a wide spectrum of manifestations from different
organs, therefore it is challenging to diagnose. The disease presents antiphospholipid antibodies such as
anticardiolipin antibodies (aCL), lupus anticoagulant (LA) and antiβ2-glycoprotein 1 antibodies (β2GPI). The most
common symptoms include thrombosis in veins and arteries and obstretical complications such as early
miscarriage, intrauterine fetal death, intrauterine growth restriction (IUGR), placental insufficiency, premature
labor and eclampsia. To diagnose a patient with APS certain criteria have been chosen, where at least one clinical
and one laboratory criterion must be present. In many cases it takes a lot of time before a proper diagnosis has been
made, when a female patient presents obstretical complications. Adequate pharmacological treatment increases the
odds of live birth rate from 20-30% to 70-80%. Scientific research shows correlation between antiphospholipid
syndrome, infertility and premature ovarian insufficiency. Treatment mostly consists of heparin and low-dose
aspirin, in certain cases hydrochloroquine is prescribed. Aside from pharamcological therapy, it is very important
to minimize the effects of modifiable risk factors. The following article focuses on complications, diagnosing and
therapy in pregnant women suffering from Antiphospholipid syndrome. All sources can be found in Pubmed’s
website database.

Keywords: antiphospholipid syndrome, obstretical complications, antiphospholipid antibodies, thrombosis,
pregnancy

Wstęp

Zespół antyfosfolipidowy (APS) jest chorobą autoimmunologiczną w której dochodzi do produkcji przeciwciał
antyfosfolipidowych (aPL) takich jak: przeciwciała przeciwko B2-glikoproteinie I (B2GPI), przeciwciała
antykardiolipinowe (aCL), antykoagulant toczniowy (LA). W chorobie obserwuje się predyspozycje do zakrzepicy
żylnej oraz tętniczej, a także komplikacji położniczych takich jak: poronienia nawracające, wewnątrzmaciczne
zahamowanie wzrostu płodu (IUGR), obumarcie płodu, przedwczesne porody, stan przedrzucawkowy. [1]
Częstość występowania zespołu antyfosfolipidowego jest ciężka do oszacowania z powodu braku dokładnych
danych naukowych oraz problemów diagnostycznych u pacjentów. [2] APS dzielimy na 2 grupy – pierwotny APS
oraz wtórny APS który najczęściej jest powiązany z chorobami reumatycznymi np. SLE. [6] Obecnie u kobiet z
APS stosuje się leczenie heparyną drobnocząsteczkową oraz małymi dawkami aspiryny co spowodowało wzrost
odsetek żywych urodzeń z 20-30% na 80%. [3,4]

Patogeneza

APS predysponuje do występowania incydentów zakrzepowo-zatorowych z powodu obecności przeciwciał
antyfosfolipidowych (aPL). Immunoglobuliny indukują wytwarzanie skrzepliny w naczyniach krwionośnych
poprzez aktywację płytek krwi, komórek śródbłonka oraz monocytów oraz hamują fibrynolizę i białko C o
działaniu przeciwkrzepliwym. [1,14] Badania wykazują, że aPL hamują proliferację oraz migrację komórek w
obrębie trofoblastu lub tworzącego się łożyska, jednocześnie aktywując apoptozę. Prowadzi to do powtarzających
się poronień na wczesnym etapie ciąży lub niewydolności łożyska i związanych z tym powikłaniami w
późniejszych etapach. [15] Wykazano także, że aPL mogą powodować obniżenie wytwarzania beta-HCG przez
komórki trofoblastu na wczesnym etapie ciąży. Hormon ten uczestniczy w procesach takich jak rozwój kosmówki,
implantacja zarodka oraz angiogeneza. [17] Istnieje hipoteza, że do pełnego rozwoju zespołu antyfosfolipidowego
potrzebna jest nie tylko obecność aPL, ale także prekursor w postaci stanu zapalnego. [35]

Kliniczne kryteria rozpoznania APS

* Niepowodzenia położnicze:
1) więcej lub równe 3 następujące po sobie poronienia przed 10 hbd po wykluczeniu czynnika matczynego oraz
ojcowskiego,
2) więcej lub równe 1 niewyjaśnione obumarcie morfologicznie prawidłowego płodu po 10 hbd,
3) więcej lub równe 1 poród przedwczesny przed 34 hbd morfologicznie prawidłowego płodu, spowodowany
niewydolnością łożyska, stanem przedrzucawkowym lub rzucawką. [3]

* Incydenty zakrzepowe:
1) więcej lub równe 1 potwierdzony badaniami epizod zakrzepicy żylnej/ tętniczej/ drobnych naczyń
krwionośnych ( jeżeli wykonywane jest badanie histopatologiczne – powinno ono wykazać brak cech zapalnych w
naczyniu). [3]
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Kryteria laboratoryjne rozpoznania APS:

1) obecność przeciwciał przeciwko B2-glikoproteinie I powyżej 99 percentyla w teście ELISA,
2) obecność przeciwciał antykardiolipinowych w mianie powyżej 40 GPL/MPL lub powyżej 99 percentyla,
3) obecność antykoagulantu toczniowego. [5]

Do postawienia diagnozy potrzebny jest spełniony co najmniej jeden parametr kliniczny oraz co najmniej jeden
parametr laboratoryjny stwierdzony przynajmniej 2 razy w odstępie 12 tygodni. [4]

Każdy pacjent powinien mieć określony dokładny profil serologiczny w celu oszacowania ryzyka powikłań
związanych z APS. Kobiety z potrójnie pozytywnym testem na obecność przeciwciał antyfosfolipidowych mają
znacznie wyższe ryzyko powikłań położniczych oraz zakrzepowo-zatorowych. [31] Istnieje wiele pacjentów
którzy prezentują szereg objawów wskazujących na APS, jednak ich badania nie wykazują obecności aPL. W
takich sytuacjach należy dokładnie przeanalizować pacjenta pod kątem przyjmowanych leków oraz chorób,
ponieważ niektóre z nich mogą zaburzać wyniki serologiczne np.występowanie zespołu nerczycowego spowoduje
utratę części przeciwciał przez nerki, a leczenie immunosupresyjne zmniejszy ich ilość. Przy wykluczeniu
powyższych czynników można postawić diagnozę seronegatywnego APS. [32] Zdarzają się również sytuację gdy
u pacjentów nieprezentujących żadnych objawów, wykrywane są przeciwciała aPL. Wiele chorób może prowadzić
do wzrostu powyższych przeciwciał np. HIV, cytomegalowirus, gruźlica czy choroby pasożytnicze, najczęściej
jest to przejściowy wzrost miana aPL i nie prowadzi do rozwoju choroby. [33]

Zespół antyfosfolipidowy, a płodność

O niepłodności u kobiet mówimy gdy pacjentka nie zajdzie w ciąże w ciągu 12 miesięcy mimo regularnego
współżycia bez zabezpieczenia. Badania ujawniają, że aPL może wpływać na zmianę oocytów oraz upośledzać
proces angiogenezy komórek śródbłonka endometrium utrudniając tym samym proces implantacji blastocysty.
Wykazano, że zespół antyfosfolipidowy może być jednym z czynników ryzyka przedwczesnej niewydolności
jajników. Istnieje zależność między obecnością aPL, a zmniejszonym poziomem hormonu antymullerowskiego
oraz zmniejszoną liczbą pęcherzyków antralnych co oznacza obniżoną rezerwę jajnikową u pacjentek z APS.
Analizując powyższe dane wnioskujemy, że zespół antyfosfolipidowy może powodować niepłodność u chorych
pacjentek. [16]

Zespół antyfosfolipidowy, a toczeń rumieniowaty układowy

APS pierwszy raz był opisany u pacjenta z SLE, szacuje się że około 30% kobiet z toczniem rumieniowatym
układowym rozwija wtórną postać zespołu antyfosfolipidowego. [22] APS może być również prekursorem do
rozwoju SLE, dzieje się tak w około 4-10% przypadków. [23]
Leczenie tocznia opiera się głównie na stosowaniu kortykosteroidów, niesteroidowych leków przeciwzapalnych,
leków immunosupresyjnych i cytotoksycznych oraz leków przeciwmalarycznych. W ciąży ważna jest odpowiednia
modyfikacja leczenia, mając na uwadze ryzyko rzutu choroby oraz ryzyko dla płodu. [25] Każdy pacjent z SLE
powinien być przebadany w kierunku APS aby oszacować ryzyko potencjalnych powikłań położniczych i włączyć
odpowiednią profilaktykę lub leczenie w wymagających tego przypadkach. [24]

Planowanie ciąży

Zaleca się aby pacjentki z zespołem antyfosfolipidowym przed planowaniem ciąży udały się do specjalisty w celu
szczegółowych badań oraz oceny ryzyka przyszłej ciąży. Od wyników diagnostycznych będą zależeć dalsze
decyzje terapeutyczne. Wszystkim pacjentkom zaleca się zaprzestanie palenia papierosów oraz zredukowanie
ilości spożywanego alkoholu już na etapie planowania ciąży. U kobiety z ciężkim nadciśnieniem płucnym ciąża
może prowadzić do znacznego zaostrzenia choroby, zagrażającego zgonem matki. U pacjentek z aktualną/
przebytą do 3 miesięcy temu zakrzepicą lub niekontrolowanym nadciśnieniem krwi zaleca się przesunięcie w
czasie starań o ciąże. W przypadku gdy wymagane jest leczenie przeciwpłytkowe oraz przeciwkrzepliwe należy
zaopatrzyć pacjentkę w aspirynę oraz heparynę drobnocząsteczkową. Gdy pacjentka przyjmuje jako leczenie
przeciwkrzepliwe antagonistów witaminy K, należy pouczyć aby w przypadku dodatniego wyniku ciążowego udać
się do lekarza po zmianę preparatu na bezpieczniejszy w ciąży. [1] Warfaryna powinna zostać odstawiona
najpóźniej do 6 tygodnia ciąży aby uniknąć rozwoju embriopatii warfarynowej. [21] Zalecane jest stosowanie
kwasu foliowego co najmniej 3 miesiące przed planowaną ciążą w dawce 400 mikrogramów dziennie. [1]

Obraz kliniczny



23

Niepowodzenia położnicze występujące w APS to przede wszystkim nawracające wczesne poronienia (przed 12
tygodniem ciąży), wewnątrzmaciczne obumarcie płodu, wewnątrzmaciczne zahamowanie wzrostu płodu (IUGR),
niewydolność łożyska, poród przedwczesny, predyspozycja do stanu przedrzucawkowego oraz rzucawki.
Zespół antyfosfolipidowy charakteryzuje się także powikłaniami naczyniowymi takimi jak zakrzepica żył
głębokich, zatorowość płucna z której może rozwinąć się nadciśnienie płucne.
Pacjenci z APS często borykają się z bólami stawów, schorzeniami układu mięśniowo-szkieletowego oraz
zwiększoną predyspozycją do osteoporozy. [29]
Do objawów nefrologicznych APS zaliczamy zakrzepicę naczyń nerkowych, zwężenie tętnicy nerkowej,
nadciśnienie tętnicze wtórne pochodzenia nerkowego, a także niewydolność nerek. [27]
Najczęstszymi powikłaniami neurologicznymi w APS jest udar niedokrwienny oraz TIA. Badania pokazują, że
udar w APS znacznie częściej występuje u młodych osób i nawraca bez odpowiedniej terapii. 20% udarów w
wieku młodszym niż 45 lat było powiązane z występowaniem zespołu antyfosfolipidowego. [26] Choroba
zwiększa także ryzyko zakrzepicy naczyń mózgowych, wystąpienia padaczki oraz drgawek. Wykazano również
predyspozycje do występowania migren oraz zaburzeń pamięci u pacjentów z APS. [1,6]
Opisano choroby hematologiczne powiązane z zespołem antyfosfolipidowym takie jak: małopłytkowość,
niedokrwistość autoimmunohemolityczna czy mikroangiopatia zakrzepowa. [28]
Najbardziej niebezpieczną odmiana APS jest katastroficzny zespół antyfosfolipidowy (CAPS) który
charakteryzuje się występowaniem zakrzepicy jednocześnie w co najmniej 3 narządach prowadząc do ich
niewydolności. Wariant ten występuje w około 1% przypadków pacjentów z zespołem antyfosfolipidowym.
Śmiertelność w CAPS sięga nawet powyżej 50%. [7,8] Badania pokazują, że kobiety w ciąży z APS mają wyższe
ryzyko rozwinięcia CAPS w szczególności w okresie połogu. Pacjentki z czynnikami ryzyka powinny zostać
objęte szczególną opieką. Do czynników ryzyka CAPS należą przebyta zakrzepica żył głębokich, mnogie ciąże,
wiek powyżej 35 roku życia, unieruchomienie na więcej niż 4 dni, duży przyrost masy ciała w ciąży oraz przebyty
stan przedrzucawkowy. [18]

Leczenie

U kobiet z zespołem antyfosfolipidowym które nie są w ciąży sposób leczenia zależy od ryzyka wystąpienia
zakrzepicy. U pacjentek u których nigdy wcześniej nie wystąpił incydent zakrzepowo-zatorowy, a czynniki ryzyka
nie są wysokie skupiamy się głównie na profilaktyce. Zalecane jest przeciwdziałanie otyłości, aktywny tryb życia,
rzucanie palenia papierosów, unikanie przyjmowania estrogenów. W przypadku stosowania antykoncepcji
hormonalnej zalecane są preparaty z progesteronem (mini pills). Terapia przeciwpłytkowa jest zalecana małymi
dawkami aspiryny (75-100 mg dziennie). U pacjentek nieciężarnych z wysokim ryzykiem wystąpienia/ nawrotu
incydentu zakrzepowo-zatorowego zalecane jest leczenie przeciwkrzepliwe oraz przeciwpłytkowe. W ostrej fazie
zakrzepicy stosowana jest heparyna. Jako kontynuacja leczenia lub profilaktyka wtórna zalecane są antagoniści
witaminy K (VKA) lub nowe doustne koagulanty (DOAC). W przypadku terapii VKA konieczne jest
comiesięczne monitorowanie wykładnika INR. Docelową wartością INR jaką chcemy utrzymać u pacjenta jest
INR = 2-3, w przypadku nawracającej zakrzepicy oraz wysokiego ryzyka dążymy do wartości INR = 3-4.
[9,10,12,30] U pacjentek z ASP wtórnym np. z towarzyszącym SLE często stosowana jest również
hydroksychlorochina. Lek znajduje zastosowanie w APS z powodu przeciwzapalnych właściwości oraz
przeciwkrzepliwych dzięki hamowaniu agregacji płytek krwi oraz uwalnianie kwasu arachidonowego z
aktywowanych płytek. [11]. U kobiet z APS w ciąży stosujemy terapie przeciwkrzepliwą oraz przeciwpłytkową.
Nie zalecane jest stosowanie VKA oraz DOAC u ciężarnych z powodu teratogennego wpływu leków na płód,
jeżeli pacjentka przyjmuje dane leki na stałe i zajdzie w ciąże pilnie należy zmienić preparat. Przeciwkrzepliwie
stosujemy heparynę, najlepiej drobnocząsteczkową, ponieważ łatwiej utrzymać jej stabilny poziom niż
frakcjonowanej. Na czas połogu (do 12 tygodni po porodzie) zalecane jest utrzymanie terapii przeciwkrzepliwej,
dalsza kontynuacja zależy od czynników ryzyka. W okresie karmienia piersią można stosować VKA, ponieważ
preparat nie przenika do mleka kobiecego. [1,13] Leczenie Katastroficznego Zespołu Antyfosfolipidowego
powinno przebiegać znacznie bardziej intensywnie. U pacjentki z podejrzeniem CAPS należy jak najszybciej
włączyć wysokie dawki heparyny przez 7 dni, a następnie kontynuować terapię doustną na okres 6-12 tygodni.
Poza leczeniem przeciwkrzepliwym zalecane jest włączenie sterydów, zabiegi plazmaferezy oraz dożylne
podawanie immunoglobulin. Niektóre badania sugerują również korzystny efekt rytuksymabu – przeciwciało
monoklonalne anty-CD20 na przebieg choroby. [19] U pacjentek ciężarnych z CAPS w pierwszej kolejności
konieczna jest ocena dojrzałości płodu, w momencie gdy płuca dziecka są w pełni rozwinięte zalecane jest
przeprowadzenie cięcia cesarskiego. [20]

Podsumowanie
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Zespół antyfosfolipidowy jest chorobą autoimmunologiczną charakteryzującą się głównie nawracającymi
niepowodzeniami położniczymi oraz zakrzepicą naczyń krwionośnych. APS może jednak objawiać się szeregiem
innych objawów z różnych narządów stąd jest ciężką chorobą do diagnostyki, a w leczeniu często uczestniczą
lekarze z różnych specjalizacji. Przygotowanie do ciąży u chorych pacjentek niekiedy wymaga modyfikacji stylu
życia oraz odpowiedniego leczenia. Skuteczna terapia APS pozwoliła na zwiększenie żywych urodzeń z 20-30%
na 80%. Leczenie u kobiet w ciąży opiera się na działaniu przeciwkrzepliwym – heparyny oraz przeciwpłytkowym
– małych dawkach aspiryny.
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